







































1. 特定の酸化リン脂質は DRG神経上のMrgB5を介して痒みを誘導する 
	 酸化リノール酸含有リン脂質として、2本のリノール酸を含むリン脂質の空気酸化物











などの PUFAを 2本含有する PG酸化物のみ
が oxDLPGと同等の痒み誘導を示した。 
	 次に、上記標的について検討した。oxDLPG依存的な痒み作用は、① マスト細胞欠




	 近年、DRG に高発現する GPCR 集団として、Mas-related G protein-coupled 
receptors (Mrgprs)が同定された。Mrgprsはヒト 8種、マウス 24種から構成され、そ















oxPG 	 MrgB5 
di (16:0) - -
18:0, 18:2 - -
di (18:1) - -
di (18:2) +++ +++
di (18:3) +++ +++
di (20:4) ++ ++
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生体において、LA や oxLA の多くはリン脂質として存在することから、本研究では、oxLA 依存的
な痒みの一部は oxLA 含有リン脂質を介すると想定し、研究を行った。 
 まず、様々な LA 含有リン脂質の酸化物の痒み作用解析を行ったところ、極性基にグリセロール
を有する oxDLPG (oxidized dilinoleoyl phosphatidylglycerol)を投与したマウスでは、oxLA よりも
強力な掻き行動が観察された。脂肪酸の特異性について検討すると、PUFA を 2 本含む PG 酸化物
のみが oxDLPG と同等の痒み誘導を示した。oxDLPG 依存的な痒みは、TRPV1 陽性 DRG 神経の
除神経、および Gq/11阻害剤処置により抑制されたことから、本作用標的は TRPV1 陽性 DRG 神
経上の Gq/11 共役型 GPCR であると想定された。近年、DRG に発現する GPCR 集団、Mrgprs が
同定され、その一部が痒みに関与すると報告された。そこで、oxDLPG に応答するマウス Mrgprs
を TGF切断アッセイにより探索したところ、MrgB5 のみが活性化した。in situ hybridization 解
析から MrgB5 mRNA は TRPV1 陽性 DRG 神経に発現すること、oxDLPG 依存的な MrgB5 活性化
が Gq/11 欠損細胞では顕著に減弱することを確認した。さらに、MrgB5 KO マウスでは oxDLPG
による痒み行動が減弱した。一方、oxLA 依存的な痒みは MrgB5 KO マウスと野生型の間で同等で
あった。従って、特定の酸化リン脂質は oxLA と異なる機構、すなわち、MrgB5 依存的に痒みを誘
導することが示唆された。 
 MrgB5 が内在性因子により痒みに寄与するかどうか検討した。MrgB5 KO マウスに接触性皮膚
炎を誘導したところ、痒み行動が減弱したことから、MrgB5 は接触性皮膚炎時の痒みに機能するこ
とが示唆された。次に、皮膚炎時の MrgB5 リガンド解析を試みた。LC-MS/MS により、皮膚炎部
における oxDLPG 量を測定したが、検出下限以下であった。Folch 法により水溶性、および脂溶性
の皮膚抽出物を採取し MrgB5 活性を評価したところ、皮膚炎部の脂溶性成分特異的に MrgB5 の活
性化を認めた。以上より、MrgB5 は皮膚炎時、oxDLPG 以外の脂質を認識することを示した。 
 MrgB5 にはヒトオルソログが存在せず、本結果をヒト研究に移行するためには、MrgB5 と同等
の機能を持つヒト遺伝子を同定する必要がある。そこで、皮膚炎部からの脂溶性抽出物応答性のヒ
ト Mrgprs を TGF切断アッセイにより探索し、複数の候補分子を見出した。 
 本研究は、特定の酸化リン脂質が DRG 神経の MrgB5 を介した痒みを誘導するという新規機構を
明らかにした。また、MrgB5 が接触性皮膚炎時に産生される脂質を認識して痒みを誘導することを
示した。さらに、接触性皮膚炎時に MrgB5 と同様に機能しうるヒト Mrgprs の候補を見出してお
り、臨床への応用も期待できる。本研究成果は今後、様々な慢性掻痒性皮膚炎患者の皮膚抽出物に
応答する分子の同定、同阻害剤の探索につながることが期待される。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
